






























              【目 的】
 小腸虚血再灌流障害の発生機序 を脂質過酸化およ び接着分子の面か ら明 らか にするため実験1
 および2を行った。
              【方 法】
 実験1:ラット小腸虚血再灌流障害モデルを作製 し, 再灌流後の粘膜内チオバルビツール酸反応
 物質 (TBARS) とphosphatidylcholione hydroperoxide (PCOOH) を同時に測定して両者の
 違いを検討 し, さらに細胞間接着分子 ICAM-1 発現を粘膜障害の程度, 多核白血球浸潤との関
 係で比較検討 した。 PCOOH 測定に関 して は宮沢らによる高感度測定系を用いた。
 実験2:同様のモデルにキサ ンチンオキシダーゼ阻害剤 (アロプリノール) 投与およびロイコ
 トリエンB4 拮抗剤 (ONO-4057) を投与し, 粘膜内PCOOH, 粘膜障害の程度, 多核白血球浸
 潤, およびICAM-1 発現について非投与群と比較 し, 小腸虚血再灌流障害発生機序における脂
 質過酸化および接着分子発現の役割について検討した。
              【結 果】
 粘膜障害, 多核白血球の浸潤, ICAM-1 の発現は再灌流後 30 分で顕著となり, 6時間後には
 正常粘膜に近い所見を呈した。 粘膜内 TBARS 量は再灌流前後で変化が見られなかった。 粘膜内
 PCOOH 量は再灌流後 30 分で増加し 60 分後から漸減傾向を示した。
 アロプリノール投与により粘膜障害, 多核白血球活性, ICAM-1 発現, 粘膜内PCOOH量の全
 てが抑制された。 ONO-4057 投与により粘膜障害および多核白血球浸潤が抑制されたが, 粘膜内
 PCOOH 量および ICAM-1 発現は抑制されなかっ た。
              【結 論】
 高感度測定系により粘膜内 PCOOH 量を特異的に測定することで小腸虚血再灌流障害時に発
 生する脂質過酸化が証明された。 また, 小腸虚血再灌流時の障害発生機序として活性化された多
 核白血球の集積・浸潤の関与が確認されたが, その初期過程において PC の過酸化および接着分
 子 ICAM-1 発現が重要な役割を果た していると考えられた。
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 、審査結果の要旨
 本論文は, 小腸虚血再灌流障害の発生機序をラットを用いた実験により脂質過酸化, 細胞間接
 着分子発現, 多核白血球浸潤の面から明らかに しょうとした研究であり, 脂質過酸化の指標とし
 て PCOOH を測定 したことが特に新しい知見である。
 小腸粘膜の PCOOH 測定に関する報告はこれまでになく, 本論文で初めて虚血再灌流により
 PCOOH 産生が増加することが明らかにされている。 また, 脂質過酸化の指標として従来広く用
 いられてきた TBA 反応物質量と PCOOH 量の変化を比較 し, TBA 反応物質の変化と して捕ら
 え られな い軽度の粘膜障害において も脂質過酸化が PCOOH 量の変化量と して捕 らえることが
 できることを明らかにした。 その結果, 病態発生に関する脂質過酸化の機序を以下のごとく詳細
 に検討することが可能となった。 さらに本研究では脂質過酸化と接着分子 ICAM-1 および Mac-
 1陽性の多核白血球浸潤との関連を, 経時的変化と白血球遊走因子阻害剤 (ONO-4057) および
 キサンチンオキシダーゼ阻害剤 (allopurinol) の投与効果から検討している。 その成績では,
 いずれの薬剤とも病変発生は抑制したが, allopurino1 投与では PCOOH 量, ICAM-1 および
 Mac-1 陽性の多核白血球浸潤とも抑制され, ONO-4057 投与では PCOOH 量, ICAM-1 とも抑制
 されなかったが Mac-1 陽性の多核白血球浸潤は抑制された。 これらの成績 は, 諸家により報告
 されている多核白血球由来のフリーラジカルにより脂質が過酸化される機序以外に, 白血球が関




 学位に値する ものと判定す る。
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